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Реферат. Молекулярні механізми резистентності гіперплазії ендометрія до терапії гестагенами на основі 
дослідження експресії рецепторів до естрогенів, прогестерону та паракринних клітинних маркерів 
клітинної взаємодії. Хасхачих Д.А., Потапов В.О. Проблема резистентності неатипової гіперплазії ендо-
метрія (НГЕ) до традиційно прийнятої, патогенетично обґрунтованої терапії із застосуванням різних видів 
прогестинів нині не є вирішеною проблемою. У 17-20% випадках спостерігається рецидивування чи прогре-
сування до атипової гіперплазії ендометрія (АГЕ), що потребує застосування хірургічних методів лікування. 
Метою роботи стало дослідження результатів гормональної терапії із застосуванням різних типів 
прогестинів для лікування гіперплазії ендометрія (ГЕ) у жінок з різним типом експресії рецепторів естрогенів 
та прогестерону в поєднанні з експресією молекул міжклітинної адгезії Е-кадгерину та β-катеніну для 
з'ясування причини гормональної резистентності і формування груп жінок з гестогеночутливим типом 
ендометрія з неатиповою гіперплазією НГЕ(+), яким можна застосовувати гестагени для лікування, та 
гестогенорезистентних форм ендометрія з неатиповою гіперплазією НГЕ (-), яким потрібно пропонувати 
альтернативну терапію. Дослідження було виконано на морфологічному матеріалі ендометрія, отриманого 
шляхом діагностичної біопсії в жінок з аномальними матковими кровотечами (АМК), яким за результатами 
гістологічного дослідження діагностували НГЕ. Для імуногістохімічного дослідження було відібрано 80 зразків 
ендометрія в жінок з АМК і в тих самих жінок після проведеного лікування гіперплазії ендометрія без атипії 
через 3 і 6 місяців терапії. Контрольну групу (КГ) склали 20 жінок, яким застосовували тактику спостереження 
без застосування терапії. Усі жінки були розподілені на 3 рівні групи, у яких для лікування застосовували різні 
види прогестинів: I група з використанням безперервного прийому 100 мг мікронізованого прогестерону per os 
двічі на добу протягом 6 місяців, II група – 20 мг дидрогестерону per os двічі добу протягом 6 місяців, ІІІ група, 
у яких була застосована внутрішньоматкова система з левоноргестрелом (ЛНГ-ВМС). Стан проліферації та 
диференціювання в досліджених тканинах оцінювали за експресією рецепторів естрогену альфа (ERα), 
рецепторів прогестерону (PGR) та трансмембранних глікопротеїнів Е-кадгерину та β-катеніну. Експресію ERα 
та PGR визначали імуногістохімічним методом та розраховували напівкількісним методом за Н-індексом. 
Оцінку експресії Е-кадгерину та β-катеніну проводили з визначенням відсотка ІГХ-позитивних клітин до цих 
антигенів залежно від ступеня їхнього забарвлення. Критерієм ефективності лікування НГЕ вважали 
відсутність патологічних змін в ендометрії при отриманні біопсії через 3 та 6 місяців. Результати дослідження 
показали, що після застосування гестагенів у І групі відбулася зміна тканини ендометрія за секреторним типом 
у 45% випадків, у групі II, де проводилася терапія дидрогестероном, у 55% відбулася редукція ГЕ до нормальних 
показників гістологічної картини. Найбільшу ефективність показала ЛНГ-ВМС, при застосуванні якої в 75% 
спостерігалася нормалізація структури ендометрія. У контрольній групі у 32% випадків відбулася нормалізація 
структури ендометрія. Через 6 місяців лікування гестагенами як пероральними формами (мікронізований 
прогестерон, дидрогестерон), так і застосування ЛНГ-ВМС показало позитивний ефект від їх застосування, а 
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також те, що лікувальна форма гестагенів для терапії не має істотного значення в редукції надлишкової 
проліферації ендометрія. У контрольній групі пацієнток, які не отримували терапію або перервали 
застосування терапії з різних причин, показано, що 47% пацієнток мали спонтанний регрес ГЕ. Загальний 
відсоток відсутності ефекту від лікування становив 20% у I, II та III групі. Визначення експресії ERα у всіх 
групах показало виражену експресію як у залозах, так і в стромі, яка суттєво не відрізнялася як у групі з НГЕ(+), 
так і з НГЕ(-). Аналіз експресії PGR в ендометрії НГЕ(-) показав, що в клітинах залоз (50,82±0,73) та в стромі 
(47,34±0,82) вона була нижчою, ніж в ендометрії жінок з НГЕ(+) (залози 187±3,1; строма 166,4±2,3; р<0,05), а 
також у незміненому ендометрії в проліферативній фазі (залози 193,2±8,5; строма 178,7±6,3; p<0,05) та 
секреторній фазі (залози 140,2±4,4; строма 116,6±3,1; р<0,05). Дослідження експресії Е-кадгерину в жінок з 
НГЕ(-) показало, що у 86,4% випадків експресія була відсутня та в 13,6% знижена. У НГЕ(+) жінок у 49,2% 
випадків експресія Е-кадгерину була слабкою, 34,4% помірною та в 16,4% негативною, що свідчить про зв'язок 
експресії PGR та Е-кадгерину. У жінок з НГЕ(-) визначалася виражена цитоплазматична експресія β-катеніну 
до 80%, що можна трактувати як потенційно небезпечне прогресування НГЕ в атипові форми та рецидиви. 
Таким чином, вивчення молекулярних механізмів резистентності гіперплазії ендометрія в жінок до терапії 
гестагенами допоможе розробити диференціальний підхід до її діагностики та терапії. 
 
Abstract. Molecular mechanisms of resistance of endometrial hyperplasia to progestogen therapy based on the 
study of the expression of estrogen and progesterone receptors and paracrine cellular markers of cellular 
interaction. Khaskhachikh D.A., Potapov V.O. The problem of resistance of non atypical endometrial hyperplasia 
(NEH) to traditionally accepted, pathogenetically sound therapy with different types of progestins is currently an unsolved 
problem. In about 17-20% of cases there is a recurrence or even progression of atypical forms of endometrial hyperplasia 
(AEH), which required the use of surgical treatments. The aim of the study was to investigate the results of hormone 
therapy with different types of progestins for the treatment of endometrial hyperplasia in women with different types of 
expression of estrogen and progesterone receptors in combination with the expression of intercellular adhesion molecules 
E-cadherin and β-catenin to determine the cause of hormonal resistance, formation of groups of women with progestogen-
sensitive endometrial hyperplasia (EH) non atypical type NEH (+), which can use progestogens for treatment, and 
progestogen-resistant forms of endometrial hyperplasia with non atypical NEH (-), which should be offered alternative 
therapy. The study was performed on the morphological material of the endometrium obtained by diagnostic biopsy in 
women with abnormal uterine bleeding who were diagnosed with NEH by histological examination. For 
immunohistochemical study, 80 endometrial samples were taken from women with abnormal uterine bleeding (AUВ) and 
in the same women after treatment of endometrial hyperplasia without atypia in 3 and 6 months of therapy. The control 
group (CG) consisted of a group of 20 women who were followed-up without treatment tactics. All women were divided 
into 3 groups in which different types of progestins were used for treatment: group I – continuous intake of 100 mg of 
micronized progesterone per os twice a day for 6 months, group II – 20 mg of dihydrogesterone per os twice a day for 6 
months, group III – in which LNG-IUD was used. The state of proliferation and differentiation in the studied tissues was 
assessed by the expression of their key molecular participants – estrogen receptors (ERα) and progesterone (PGR), 
transmembrane glycoproteins of E-cadherin and β-catenin. ERα and PGR expression were determined by immu-
nohistochemistry and calculated by the semi-quantitative H-index method. Evaluation of the expression of E-cadherin 
and β-catenin was performed by determining the percentage of IHH-positive cells to these antigens depending on the 
degree of their color. The criterion for the effectiveness of NEH treatment was considered to be a biopsy in 3 and 6 months 
of treatment in the absence of pathological changes in the endometrium. The results showed that after the use of 
progestogens in group I there was a change in the endometrium to the secretory type in 45% of cases, in group II with 
dydrogesterone therapy – in 55% there was a reduction of EH to normal histological picture. The intrauterine system 
with levonorgestrel (LNG-IUD) showed the greatest efficiency, with the use of which in 75% of cases normalization of 
the endometrial structure was observed. In the control group in 32% of cases the structure of the endometrium 
normalized. After 6 months of treatment with gestagens, both oral forms (micronized progesterone, dydrogesterone) and 
the use of LNG-IUDs showed a positive effect from their use; the therapeutic form of gestagens for therapy is not 
significant in reducing excessive endometrial proliferation. In the control group of patients who did not receive therapy 
or discontinued therapy for various reasons, it was shown that 47% of patients had spontaneous regression of EH. The 
overall percentage of no effect from treatment was 20% in groups I, II and III. Determination of ERα expression in all 
groups showed a pronounced expression in glands and stroma, which did not differ significantly in the group with NEH 
(+) and in NEH (-). Analysis of PGR expression of NEH in endometrium (-) showed that in glandular cells (50.82±0.73) 
and in the stroma (47.34±0.82) it was lower than in the endometrium of women with NEH (+) (gland 187±3.1; stroma 
166.4±2.3; p<0.05), as well as in the unchanged endometrium in the proliferative phase (glands 193.2±8.5; stroma 
178.7±6.3; p<0.05) and the secretory phase (glands 140.2±4.4; stroma 116.6±3.1; p<0.05). A study of E-cadherin 
expression in women with EH (-) showed that in 86.4% of cases the expression was absent and in 13.6% it decreased. In 
NEH (+) women, 49.2% of E-cadherin expression was weak, in 34.4% – moderate, and in 16.4% – negative, indicating 
an association between PGR and E-cadherin expression. In women with NEH (-) there was marked cytoplasmic 
expression of β-catenin up to 80%, which can be interpreted as potentially threatening the progression of NEH in atypical 
forms and relapses. Thus, the study of molecular mechanisms of resistance of endometrial hyperplasia to progestogen 
therapy will help to develop a differential approach to its diagnosis and treatment. 
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Проліферативні процеси в ендометрії жінок 
посідають одне з провідних місць у структурі 
гінекологічної патології. Однією з найбільш 
поширених патологій, які відносяться до цієї 
групи захворювань, є гіперплазія ендометрія [1]. 

Залозиста та залозисто-кістозна гіперплазії 
визнані по суті якісно однаковими процесами, 
вираженими в неоднаковому ступені. Тому, 
згідно з останніми рекомендаціями й консенсу-
сами, залишається тільки гістологічним діагнозом. 
Згідно з рекомендаціями ВООЗ 2014 року, реко-
мендовано використовувати класифікацію, відпо-
відно до якої гіперплазію ендометрія поділяють 
залежно від наявності цитологічної атипії, а саме: 
гіперплазія ендометрія без атипії (НГЕ) та 
атипова гіперплазія ендометрія (АГЕ) [2].  

У більшій частині випадків ця патологія 
зустрічається в жінок репродуктивного віку і 
переважно має доброякісний характер перебігу. 
Так, гіперплазія без атипії менше ніж в 1% 
випадків (відносний ризик 1,01-1,03%) прогресує 
в карциному ендометрія [3-6]. 

Чинники ризику розвитку гіперплазії ендо-
метрія включають різноманітні фактори, але 
найбільший ризик пов’язаний із супутніми 
метаболічними порушеннями, зумовленими екс-
трагенітальними захворюваннями (ожиріння, по-
рушення вуглеводного й ліпідного обміну, пору-
шення функції гепатобіліарної системи й шлун-
ково-кишкового тракту). Ризик малігнізації знач-
но підвищується, якщо гіперплазія рецидивує або 
є резистентною до гормонотерапії [7, 8, 9, 10, 11].  

Гормональний вплив естрадіолу відіграє 
вирішальну роль у метаболізмі клітин ендометрія, 
стимулюючи їх зростання і мітотичну активність 
[12]. Прогестерон, навпаки, пригнічує активність 
рецепторів, вступаючи з ними у взаємодію, 
стимулюючи синтез ферментів, які перетворюють 
естрадіол на менш активний естрон. Також 
прогестерон індукує секреторну трансформацію і 
диференціацію клітин ендометрія, внаслідок чого 
вони втрачають можливість до поділу [13, 14].  

Але не тільки абсолютна чи відносна кон-
центрація гормонів є чинником стимуляції пролі-
ферації та трансформації ендометрія, не менше 
значення має експресія рецепторів до стероїдних 
гормонів. Так, у багатьох роботах доведено, що 
при ГЕ підвищена експресія рецепторів до 
естрогенів і знижена до прогестерону [15, 16].  

В останні роки дослідження показали, що не 
менш активну роль у реалізації ефектів естрадіолу 
й прогестерону відіграють паракринні фактори – 
специфічні білки, які є факторами стимуляції і 
гальмування росту ендометрія, а також міжклі-
тинної взаємодії. Дуже цікавими для дослідження 

є такі білки, як Е-кадгерин і -катенін. Вони 
забезпечують адгезивні властивості клітин, і їх 
зміни можуть вказувати на ризик малігнізації. 
Дослідження впливу таких факторів може дати 
додаткові дані для розуміння патогенезу розвитку 
цієї патології, шляхів лікування і профілактики її 
онкологічного перетворення [17, 18, 19, 20].  

Для лікування ГЕ без атипії традиційно вико-
ристовуються медикаментозні аналоги природ-
ного прогестерону, такі як мікронізований проге-
стерон, дидрогестерон, норетистерон, медокси-
прогестерону ацетат у циклічному режимі 
протягом 3-6 циклів, або прийнята в багатьох 
державах світу як перша лінія терапії ГЕ без 
атипії внутрішньоматкова система з левонор-
гестрелом (ЛНГ-ВМС), яка показала найбільшу 
ефективність, що досягає 90% [21, 22, 23, 24].  

Усе частіше з’являються повідомлення про 
певний відсоток невдач лікування НГЕ з вико-
ристанням патогенетично зумовленої терапії з 
використанням прогестинів. Такий відсоток може 
перевищувати 20%, що призводить до рецидивів 
або навіть до прогресування захворювання [25, 
26]. Невирішеним питанням на цей час є те, чому 
іноді призначена патогенетична терапія неатипо-
вої гіперплазії ендометрія є не ефективною. 

Деякі автори вважають, що подібна резис-
тентність до терапії може бути пов’язана зі 
зниженням експресії до прогестерону в клітинах 
ендометрія та дисбалансу паракринних факторів, 
таких як глікопротеїн Е-кадгерин і -катенін в 
епітеліальних тканинах, які є білками плазма-
тичних мембран епітеліоцитів, що забезпечують 
стабільну міжклітинну адгезію, порушення екс-
пресії яких часто спостерігаються при карци-
номах. Протягом багатьох років Е-кадгерин і -
катенін розглядають як пухлинний супресор [27, 
28]. Важливість дослідження Е-кадгерину зумов-
лено його впливом на адгезивні властивості 
клітини, він бере активну участь і в інших 
процесах, включаючи клітинний цикл та пролі-
ферацію [29]. Деякі автори підтверджують 
взаємозв'язок між зниженням експресії β-катеніну 
та поганим прогнозом пухлини та її клініко-
морфологічними параметрами [30]. 

Оскільки при імуногістохімічних досліджен-
нях зразків різних типів карцином матки і 
молочної залози спостерігалося зменшення екс-
пресії Е-кадгерину і β-катеніну, а іноді повне 
зникнення забарвлення Е-кадгерину, виникла 
гіпотеза про взаємозв’язок рівня експресії Е-кад-
герину та β-катеніну при різних типах гіперплазії 
ендометрія в поєднанні зі змінами експресії 
рецепторів до естрогенів і прогестерону, що 
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може призводити до зниження чутливості гіпер-
плазованого епітелію до терапії прогестинами. 

Мета роботи – дослідження результатів 
гормональної терапії із застосуванням прогестинів 
для лікування гіперплазії ендометрія в жінок з 
різним типом експресії рецепторів естрогенів і 
прогестерону в поєднанні з експресією Е-кадге-
рину та β-катеніну для з’ясування причини 
гормонорезистентності НГЕ до терапії та форму-
вання груп жінок з гестогеночутливим типом 
гіперплазії ендометрія без атипії (НГЕ +), яким 
можна застосовувати гестагени для лікування, та 
гестогенрезистентним типом гіперплазії ендо-
метрія без атипії (НГЕ -), яким треба запропо-
нувати альтернативну терапію. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 
Дослідження було виконано на морфологіч-

ному матеріалі ендометрія, отриманого шляхом 
діагностичної біопсії в жінок з аномальними 
матковими кровотечами (АМК) в гінеколо-
гічному відділенні міської клінічної лікарні № 9 
м. Дніпра протягом 2018-2020 років.  

Дослідження схвалені комісією з питань 
біомедичної етики ДДМУ (протокол № 1 від 
16.01.2017 р.) та проведені згідно з письмовою 
згодою учасників і відповідно до принципів 
біоетики, викладених у Гельсінській декларації 
«Етичні принципи медичних досліджень за 
участю людей» та «Загальній декларації про 
біоетику та права людини (ЮНЕСКО)».  

Критерієм включення в досліджену когорту 
пацієнтів було: вік жінок від 30 до 45 років, 
наявність гіперплазії ендометрія без атипії за 
результатами гістологічного дослідження, вико-
наного в сертифікованій за міжнародним стан-
дартом ISO 9001-2000 лабораторії патоморфо-
логії і імуногістохімії діагностичного центру 
Дніпровського державного медичного універ-
ситету за стандартною методикою. Критеріями 
виключення були: наявність запальних захво-
рювань органів малого тазу, пухлинна патологія 
матки і яєчників, ендометріоз матки, тяжка 
соматична патологія, будь-яка форма ендокри-
нопатії та метаболічного синдрому. 

Для імуногістохімічного (ІГХ) дослідження 
було відібрано 80 зразків ендометрія в жінок з 
АМК в результаті зішкрібу ендометрія і прове-
деного гістологічного дослідження ендометрія і в 
тих самих жінок після проведеного лікування 
гіперплазії ендометрія без атипії через 3 та 6 міся-
ців терапії. Контрольну групу (КГ) склали 
20 жінок, у яких застосовувалася тактика спосте-
реження без застосування терапії. Усі жінки були 
розподілені на 3 рівні групи, у яких для лікування 
застосовували різні види прогестинів: І група з 

використанням безперервного прийому 100 мг 
мікронізованого прогестерону per os двічі на добу 
протягом 6 місяців, ІІ група – 20 мг дидро-
гестерону per os двічі на добу протягом 6 місяців, 
ІІІ група, у якій було застосовано ЛНГ-ВМС [33]. 

ІГХ – дослідження ядерних та цитозольних 
антигенів виконували в парафінових зрізах 
біологічних зразків ендометрія з використанням 
моноклональних або поліклональних антитіл ви-
робництва компаній «DakoCytomation» (Данія), 
«TermoScientific» (США) та використанням систе-
ми візуалізації UltraVision LP (LabVision) та 
LSAB2, EnVision (Dako) з трактуванням резуль-
татів згідно зі стандартизованими протоколами [4].  

Стан проліферації і диференціювання в 
досліджених тканинах оцінювали за експресією 
ключових їхніх молекулярних учасників – рецеп-
торів естрогену (ERα) і прогестерону (PGR), 
трансмембранних глікопротеїнів Е-кадгерину та 
β-катеніну. Для кожного маркера виконувалися 
контрольні дослідження з метою виключення 
помилково позитивних або помилково не-
гативних результатів.  

Оскільки ERα та PGR виключно ядерні 
антигени, при оцінці імунозабарвлення врахо-
вували тільки ядерну реакцію з використанням 
таких її діапазонів (не менше ніж у 10 полях зору 
при збільшенні ×400): негативна реакція – 0-10% 
позитивно забарвлених клітин; позитивна 
реакція – більше 10% клітин з імуногістохіміч-
ною міткою. Усереднене значення експресії ERα 
та PGR (Н-індекс) розраховували напівкількісним 
методом за формулою: Н=(% клітин, що слабо 
прореагували х 1) + (% клітин з помірною 
реакцією х 2) + (% клітин із інтенсивною реак-
цією х 3). Значення від 0 до 50 балів за H-індексом 
вважали як відсутність експресії ERα та PGR, від 
50 до 100 – експресію антигенів до рецепторів 
вважали слабко позитивною; від 100 до 
300 балів – позитивною [31]. 

Оцінку експресії Е-кадгерину та β-катеніну 
проводили з визначенням відсотка ІГХ-пози-
тивних клітин до цих антигенів залежно від 
ступеня їх забарвлення за такими критеріями: 
відсутність забарвлення (відсутність експресії), 
слабке забарвлення (слабка експресія), помірне 
забарвлення (помірна експресія) та інтенсивне 
забарвлення (значна експресія).  

Критерієм ефективності лікування ГПЕ вва-
жали отримання біопсії ендометрія без патологіч-
них змін через 3 та 6 місяців лікування.  

Статистичну обробку отриманих результатів 
проводили за допомогою програмного забезпечен-
ня Office 365 A1 for faculty № 1003BFFD8C8E8B0D. 
Був використаний параметричний аналіз. 
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Обчислювали значення середнього арифметич-
ного (М) і середню помилку середнього арифме-
тичного (m). Вірогідність розходжень оцінювали 
за допомогою t-коефіцієнта Стъюдента. Для 
порівняння якісних ознак застосовувався кри-
терій χ² (кси-квадрат). Розходження вважали ста-
тистично достовірними при р<0,05 (95% рівень 
значущості) [32]. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

У таблиці 1 представлені результати морфоло-
гічного дослідження зразків ендометрія в жінок з 
НГЕ, отримані через 3 та 6 місяців терапії. Резуль-
тати дослідження зразків ендометрія, отримані 
через 3 місяці від початку спостереження, у КГ і в 
групах, де застосовувалися прогестини, показали 
(табл. 1), що регрес НГЕ відбувся у всіх групах, 

але найбільший ефект спостерігався в ІІІ групі, 15 
(75%) пацієнтам якої застосовувалася ЛНГ-ВМС. 
У групах І та ІІ спостерігалася картина НГЕ. 
Отримані результати гістологічного дослідження 
біоптатів ендометрія, отримані через 3 місяці 
після проведеного лікування НГЕ різноманітними 
прогестинами, показали (табл.), що в І групі від-
булася зміна ендометрія до секреторного типу в 
45% випадків, у групі ІІ, де проводилася терапія 
дидрогестероном, у 55% відбулася редукція ГЕ до 
нормальних показників гістологічної картини. 
Найбільшу ефективність показала ЛНГ-ВМС, при 
застосуванні якої в 75% спостерігалася нормалі-
зація структури ендометрія. У контрольній групі 
тільки в 32% випадків відбулася нормалізація 
структури ендометрія, що є беззаперечним доказом 
того, що НГЕ потребує лікування й спостереження. 

 

Результати дослідження зразків ендометрія через 3 та 6 місяців після лікування (n, %) 

Морфотип 
ендометрія 

Терміни біопсії, 
міс 

Групи 

І група, 
мікронізований 
прогестерон 

(n=20) 

ІI група, 
дидрогестерон 

(n=20) 

ІII група 
ЛНГ-ВМС 

(n=20) 

КГ 
(n=20) 

n % n % n % n % 

Не змінений 3 9 45 11 55 15 75 7 32 

6 15 75 15 75 18 90 9 47 

НГЕ 3 11 55 8 40 3 20 13 68 

6 5 25 4 20 2 10 11 53 

АГЕ 3 0  0  0  0  

6 0  1 5 0  0  

Аденокарцинома 3 0  0  1 5 0  

6 0  0  0  0  

 
У жінок, у яких не відбулося нормалізації 

гістологічної картини, терапія була призначена 
або подовжена до 6 місяців, згідно з існуючими 
протоколами лікування цієї патології [21, 33]. 
Оцінка результатів, при яких не відбувся регрес 
НГЕ, показала, що середній показник ефектив-
ності від застосування різноманітних видів 
прогестинів через 6 міс. застосування був на рівні 
58,3%, що вказує на недостатню тривалість 
лікування протягом 3 місяців, і тому терапія 
повинна бути більш тривалою. 

Через 6 місяців лікування гестагенами у всіх 
трьох групах показано позитивний ефект від їх 

застосування (табл.). Зіставний ефект 75% 
спостерігався в групах, де застосовувався мікро-
нізований прогестерон і дидрогестерон. Найкра-
щий показник вилікованості – 90% був у 
пацієнток ІІІ групи, де застосовувалася ЛНГ-
ВМС. У контрольній групі пацієнток, які не 
отримували терапію або перервали застосування 
терапії з різноманітних причин, 47% пацієнток 
мали спонтанний регрес ГЕ.  

Оцінка результатів, при яких не відбувся 
регрес НГЕ, показала, що середній показник 
ефективності від застосування різноманітних 
видів прогестинів через 6 міс. застосування був на 
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рівні 80%. Таким чином, враховуючи отримані 
результати дослідження, можна стверджувати, що 
емпіричне використання ЛНГ-ВМС з метою 
лікування НГЕ є цілком виправданим, та, врахо-
вуючи високий контрацептивний ефект і 
комплаєнтність застосування, є методом вибору 
для лікування НГЕ. Загальний відсоток від-
сутності ефекту від лікування становив 20% у І, ІІ 
і ІІІ групі. В одному випадку в жінки, яка 
використовувала дидрогестерон, після 3 міс. 
лікування знову була виявлена НГЕ, що потре-
бувало подовження терапії до 6 місяців, але при 
наступному гістологічному дослідженні була 
виявлена ГЕ з атипією, що потребувало ради-
кального хірургічного лікування. В 1 жінки (5%), 
у якої в якості лікування була обрана ЛНГ-ВМС, 
враховуючи значну міжменструальну кровотечу 
після її видалення, при гістологічному досліджен-
ні ендометрія була виявлена високодиферен-
ційована аденокарцинома з частками НГЕ. Але 
цей випадок можна трактувати з двох сторін: 

можливістю прогресування захворювання або 
дефектом первинної діагностики. Саме для таких 
випадків стає необхідним використання допоміж-
них діагностичних критеріїв. 

Виявлена негативна реакція на застосування 
гестагенів і ЛНГ-ВМС була підставою для зміни 
терапії із застосуванням агоністів гонадотропних 
гормонів у дозі 0,3 мг 1 раз на 28 днів протягом 
6 місяців. Після проведеної терапії за резуль-
татами гістологічного дослідження біоптатів 
ендометрія у всіх жінок спостерігалася атрофічна 
трансформація ендометрія, що можна вважати 
позитивним ефектом лікування. У жінок з ати-
повою трасформацією ендометрія і злоякісними 
перетвореннями ендометрія була застосована 
радикальна гістеректомія. На рисунку 1 пред-
ставлені результати експресії PGR в залозах 
(52,82±0,63) і в стромі (49,55±0,84), які були 
значно нижчими, ніж у групі з прогестерон-
чутливим ендометрієм. 

  

 
 

Рис. 1. Показник експресії PGR та ER у клітинах ендометрія  
з НГЕ в різних групах з чутливістю до терапії гестагенами (НГЕ+), (Н-індекс) 
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У зразках ендометрія жінок з НГЕ(-) експресія 
Е-кадгерину є суттєво зменшеною порівняно з 
незміненим ендометрієм (рис. 2). Але, що важ-
ливо, у залозистому епітелії ендометрія жінок з 
негативними результатами лікування НГЕ у 
більшості випадків (86,4%) була відсутня екс-
пресія Е-кадгерину й лише 13,6% клітин 
демонстрували слабку його експресію. На відміну 
від цієї когорти пацієнтів, у жінок з НГЕ, 
позитивною до терапії гестагенами, у більшості 
клітин у залозистому епітелії визначалась екс-
пресія Е-кадгерину, хоч і часто була слабкою 
(49,2%) та помірною (34,4%) але негативною – 
лише в 16,4% зразків (рис. 2).  

Таким чином, можна констатувати, що в 
гестагенрезистентному ендометрії були майже 
відсутні біологічні реакції клітин, які ми очікуємо 
при призначенні гестагенів для лікування НГЕ. 
Можливо саме тому в проведеному дослідженні 
через 6 місяців терапії НГЕ ендометрія в зразках 
ендометрія жінок, які отримували мікронізований 
прогестерон (І група), в одному випадку (5%) 
було виявлено атипову гіперплазію ендометрія, а 
також в одному випадку (5%) – ділянки високо-
диференційованої аденокарциноми на фоні НГЕ в 
жінки з ЛНГ-ВМС (ІІІ група).  

 

 

Рис. 2. Показник експресії PGR та ER у клітинах ендометрія  
з НГЕ в різних групах з резистентністю до терапії гестагенами (НГЕ-), (Н-індекс) 

 
Аналіз показників експресії PGR у жінок з 

резистентністю до гормональної терапії в клі-
тинах залоз (рис. 1), в ендометрії жінок з НГЕ, 
резистентних до терапії гестагенами, показав, що 
експресія PGR як у клітинах залоз (50,82±0,73), 
так і строми (47,34±0,82), була істотно нижче, ніж 

у відповідних структурах ендометрія жінок з НГЕ 
з позитивним результатом терапії гестагенами 
(відповідно 183,7±3,1 і 166,4±2,3; р<0,05), а також 
у незміненому проліферативному (відповідно 
193,2±8,5 і 178,7±6,3; р<0,05) та секреторному 
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(відповідно 140,2±4,4 і 116,6±3,1; р<0,05) ендо-
метрії. Таким чином, резистентність НГЕ до впливу 
гестагенів у частки хворих усіх досліджених груп 
може бути пояснена низькою експресією PGR у 
клітинах ендометрія ще до початку лікування. 

Результати дослідження експресії клітинами 
ендометрія трансмембранного глікопротеїну Е-
каргерину демонструють, що вона притаманна 
переважно зрілим епітеліальним клітинам, які 

закінчили етап диференціювання під впливом 
прогестерону і втратили здатність до пролі-
ферації. Ми також визначили цей показник у 
зразках ендометрія, що були отримані в 48 жінок 
з позитивним результатом лікування гестагенами 
і в 9 жінок з негативним морфологічним резуль-
татом, а також у 20 жінок групи контролю. 
Результати імуногістохімічного дослідження екс-
пресії Е-кадгерину представлені на рисунку 3.  

 

 
Рис. 3. Показники експресії Е-кадгерину в клітинах нормального ендометрія  

(I та II фази менструального циклу) НГЕ(+) (% клітин) 

 
На рисунку 3 можна побачити, що епітеліальні 

клітини в зразку нормального ендометрія є 
позитивними щодо експресії глікопротеїну Е-
кадгерину. Інтенсивність експресії Е-кадгерину 
була переважно помірною в залозах і вираженою 
в стромі (85% і 62,5% зразків відповідно в І і ІІ 
групі), а в ІІІ групі інтенсивність експресії Е-
кадгерину зростала навіть до значної в 37,5% 
випадках. Позитивна ІГХ-реакція з Е-кадгерином 
у залозах була виявлена нами у всіх досліджених 
зразках ендометрія. При цьому в групах з 
адекватною реакцією на гормональну терапію в 
15% зразків ІГХ-реакція з Е-кадгерином була 
слабкою, в інших 85% – помірною (рис. 4).  

У секреторному ендометрії експресія Е-
кадгерину значно зростала, про що свідчило 
виявлення значного ІГХ-забарвлення в 15 (37,5%) 
зразках ендометрія та збереження помірної ІГХ-
реакції – у 25 (62,5%). У зразках ендометрія в 
жінок з відсутністю реакції на гормональну 
терапію НГЕ(-) в більшості досліджених зразків 
ендометрія експресія Е-кадгерину зменшувалася 
до слабкої, що імовірно свідчить про часткову 
втрату залозистими клітинами адгезивних зв’яз-
ків між собою, і це може бути одним з механізмів 
резистентності ендометрія до гормонального 
впливу прогестинів (рис. 5). 
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Рис. 4. Помірна експресія Е-кадгерину в зразку НГЕ. Імуногістохімічна реакція, х200 

 
 
 

 

 

Рис. 5. Пригнічення експресії Е-кадгерину в зразку ГЕ з атипією. Імуногістохімічна реакція, х200 

 
Дослідження показало значну експресію β-

катеніну в кількості клітин у залозистому епітелії 
при НГЕ(+) порівняно з НГЕ(-). Кількість до-
сліджених зразків з негативною ІГХ-реакцією на 
цей антиген була майже однаковою в пролі-
феративному (13 випадків – 32,5%) і секретор-
ному ендометрії (14 випадків – 35%) (рис. 6). 

Відповідно до фази циклу ІГХ-реакція експресії 
β-катеніну була слабкою у 20 (50%) і 23 (57,5%) 
зразках, але помірна і значна експресія β-катеніну 
в проліферативному ендометрії була в 2,3 раза 
нижчою в більшій кількості досліджених зразків 
(7 випадків -17,5%), ніж у секреторному ендо-
метрії (3 випадки – 7,5%) (рис. 7).  
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Рис. 6. Знижена експресія β-катеніну в зразку ГЕ (+). Імуногістохімічна реакція, х200 

 
 
 
 

 

 

Рис. 7. Виражена експресія β-катеніну в зразку НГЕ (-).  Імуногістохімічна реакція, х50 

 
Ця різниця в якісному характері експресії β-

катеніну в проліферативному і секреторному ендо-
метрії, можливо, свідчить про його участь у регу-
ляції клітинного циклу. Підвищення експресії Е-
кадгерину і β-катеніну в пізню проліферативну фазу 
може свідчити про втрату в залозистому епітелії 
міжклітинних зв’язків напередодні менструації. 

Таким чином, у випадках зниження експресії 
Е-кадгерину й підвищенні цитоплазматичної екс-
пресії β-катеніну як білків, що забезпечують 
трансмембранні взаємодії клітин ендометрію в 
жінок з НГЕ(-), це може бути маркером рецидиву-
вання і прогресії НГЕ.  
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Патогенетичне застосування прогестинів для 
терапії ГЕ зумовлено їх впливом на прогестероно-
залежні гени, розташовані в ядрах клітин через 
взаємодію з PG рецепторами, які регулюють 
процеси клітинного розподілу і їх диференцію-
вання. Цей шлях взаємодії прогестерону з ядер-
ними рецепторами має вирішальний вплив для 
активації гормонозалежного шляху трансфор-
мації ендометрія. 

Ефекти проліферації і трансформації ендо-
метрія відбувається, головним чином, за рахунок 
активації ядерних рецепторів до статевих 
гормонів, але їх ефект дуже чутливий до ступеня 
експресії рецепторів ER та PGR, що формує 
відповідну сигнальну відповідь у вигляді акти-
вації клітинного циклу. Естрогени, які в нормі є 
основним гормоном, що регулює проліферацію 
ендометрія, можуть стати чинником надмірної 
проліферації, відомої як гіперплазія ендометрія, 
яка може розвинутися при відносній не-
достатності прогестерону, який є природним 
антагоністом естрогенів.  

Відомо, що близько 60% випадків НГЕ про-
тягом 1 року можуть піддаватися спонтанному 
регресу, навіть без застосування специфічної 
терапії, але лікування НГЕ за допомогою 
екзогенних гестагенів забезпечує більш високу 
швидкість і більш високу вірогідність регресії 
захворювання порівняно тільки зі спосте-
реженням, і це може зменшити ризик прогресу-
вання до раку й потребу в гістеректомії [6, 13, 16, 
33]. Таким чином, виникає проблема, як відокрем-
лювати групу ризику по розвитку прогресування 
або рецидиву ГЕ з переходом в атипову форму, 
або навіть розвитку аденокарциноми, тому що 
навіть НГЕ може приховувати в собі ділянки 
атипової гіперплазії або навіть аденокарциноми 
ендометрія [13, 14, 32]. Проведені дослідження 
дали достатньо високу кореляцію показників 
активності експресії PGR, Е-кадгерину і β-кате-
ніну для формування групи високого ризику для 
більш активного спостереження та поглибленої 
діагностики протягом консервативного ліку-
вання. У випадках зниження експресії Е-кадге-
рину і підвищенні цитоплазматичної експресії β-
катеніну як білків, що забезпечують транс-
мембранні взаємодії клітин ендометрію у жінок з 
НГЕ(-), це може бути маркером рецидивування і 
прогресії НГЕ. Проведене дослідження довело, 
що вид гестагену не має суттєвого значення в 
редукції надлишкової проліферації ендометрія, 
позитивний результат був досягнутий у більшості 
хворих при застосуванні як пероральних форм 
гестагенів (мікронізований прогестерон, дидро-
гестерон) [25], так і при використанні 

внутрішньоматкових засобів (ЛНГ-ВМС) [11, 17]. 
Проведені дослідження та дані літературних 
джерел доводять, що лікування із застосуванням 
прогестинів доцільно проводити мінімально 6 
місяців для досягнення максимального позитив-
ного ефекту, тому використання ЛНГ-ВМС є 
більш раціональною тактикою, оскільки термін її 
використання може бути протягом до 5 років, що 
достатньо ефективно протидіє рецидивам цього 
захворювання [5, 9, 19]. Особливе значення має 
визначення рецепторного статусу ендометрія 
перед призначенням гестагенів для лікування 
НГЕ. За отриманими нами результатами визна-
чення експресії PGR, Е-кадгерину і β-катеніну в 
залозистому епітелії можно констатувати, що 
призначення гестагенів для лікування НГЕ в 
жінок з низькою експресією PGR дало негативний 
результат у вигляді відсутності біологічної дії 
фармакологічних форм гестагенів, наслідком чого 
стала персистенція або прогресування захворю-
вання. На цей час ті клінічні та морфологічні 
ознаки, які вивчали стосовно можливих предик-
торів негативних результатів консервативного 
лікування, потребують визначення динаміки в 
процесі лікування та потребують "пробної 
терапії" [29]. У цьому сенсі є можливість перед-
бачити неефективність терапії гестагенами ще до 
її початку, базуючись на відсутності або вкрай 
низькій експресії PGR та Е-кадгерину й високій 
експресії -катеніну [30]. Для жінок у пізньому 
репродуктивному й перименопаузальному віці в 
таких випадках буде розглядатися хірургічне 
лікування. Для жінок, зацікавлених у збереженні 
репродуктивної функції – призначення терапії 
агоністами релізинг-гормонів [20]. Незважаючи на 
те, що ризик розвитку раку ендометрія при НГЕ 
невеликий і становить менше 5% протягом 20 років 
[22], призначення гестагенів як першої лінії терапії 
в жінок з невизначеним рецепторним статусом до 
прогестерона може призвести до марної втрати часу 
та відсутності ефекту від терапії. 

ВИСНОВКИ 
1. Застосування прогестинів для лікування 

гіперплазії ендометрія без атипії буде перед-
бачено неефективним у випадках, коли наявна 
низька експресія рецепторів до прогестерона та Е-
кадгерину в залозистому епітелії.  

2. Визначення високого рівня експресії рецеп-
торів β-катеніну в ендометрії жінок з неатиповою 
гіперплазією ендометрія дає можливість прогно-
зування рецидиву гіперплазії ендометрія і 
допоможе заздалегідь обрати альтернативну 
тактику лікування. 

3. Обрання виду гестагенів для терапії не має 
суттєвого значення в редукції надлишкової 
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проліферації ендометрія. Позитивний результат 
лікування досягається в більшості хворих при 
застосуванні як пероральних форм гестагенів 
(мікронізований прогестерон, дидрогестерон), так 
і внутрішньоматкової системи з левоноргест-
релом. Внутрішньоматкову систему з левонор-
гестрелом можна рекомендувати як емпіричний 
засіб лікування гіперплазії ендометрія без атипії. 

4. Подальше дослідження молекулярних меха-
нізмів резистентності гіперплазії ендометрія в 
жінок до терапії гестагенами допоможе розробити 
диференціальний підхід до її діагностики й терапії. 
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